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Резюме 
Цель исследования: совершенствование интенсивной терапии острых отравлений 1,4-бутандио-
лом, осложненных развитием постинтоксикационного делирия.  
Материалы и методы. Проанализировали данные обследования и лечения 40 мужчин с острыми 
тяжелыми отравлениями 1,4-бутандиолом, осложнившимися развитием постинтоксикационного де-
лирия. Из них 20 пациентам в схеме лечения вводили сукцинат-содержащий препарат, 20 — были 
пролечены стандартными методами. Контрольную группу составили 18 человек — здоровые лица 
мужского пола, в возрасте от 25 до 40 лет. Провели оценку клинического течения делирия, показате-
лей системы глутатиона и процессов перекисного окисления липидов в эритроцитах больных, оценку 
кислородно-транспортной функции организма методом непрямой калориметрии, оценку наличия 
гамма-гидроксимасляной кислоты в биологических средах по данным газового хроматографа с масс-
спектрометрическим детектором.  
Результаты. Установили повышение содержания восстановленного глутатиона к 7-м суткам на 
50,3 (с 3,68±0,57 до 5,53±0,35 мкмоль/г), гемоглобина (Hb), активности антиоксидантных ферментов и 
ферментов, принимающих участие в восстановлении глутатиона из окисленной формы: глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназы — на 17,1 (с 3,68±0,26 до 4,31±0,41 мкмоль/гHb) и глутатион-редуктазы — на 
14,9% (с 174,1±16,3 до 200,2±4,11 мкмоль/мин-гHb), снижение активации системы перекисного окис-
ления липидов МДА на — 41,9% (с 7,78±1,06 до 4,52±0,28 нмоль/г Hb).  
Заключение. Полученные данные доказали высокую эффективность сукцинат-содержащего 
препарата в отношении замедления прогрессирования клинического течения постинтоксикацион-
ного делирия за счет повышения содержания основного антиоксиданта клетки — восстановленного 
глутатиона.  
 
Ключевые слова: острое отравление; постинтоксикационный делирий; 1,4-бутандиол; перекис-
ное окисления липидов; система глутатиона; гипоксия; Цитофлавин  
Summary 
The aim of the study is to explore the best intensive care strategies for acute 1,4-butanediol poisoning 
complicated by post-intoxication delirium. 
Materials and methods. The data of the laboratory testing and treatment of 40 men with acute severe poi-
soning with 1,4-butanediol, complicated by post-intoxication delirium were analyzed. Twenty patients received 
succinate-containing drug, others were treated with conventional methods. The control group included 18 
healthy male patients aged 25 to 40 years. Clinical course of delirium, parameters of glutathione system and 
lipid peroxidation in patients' red blood cells, oxygen transport function (by indirect calorimetry), gamma-
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hydroxybutyric acid level in the biological fluids by gas chromatography/mass spectrometry were evaluated 
during the study.  
Results. An increases in levels of reduced glutathione by 50.3% by day 7 (from 3.68±0.57 to 5.53±0.35 
µmol/g), hemoglobin (Hb), antioxidant enzymes and glutathione reduction enzymes were found; glucose-6-
phosphate dehydrogenase increased by 17,1% (from 3.68±0.26 to 4.31±0.41 µmol/g Hb) and glutathione re-
ductase increased by 15% (from 174.1±16.3 to 200.2±4.11 µmol/min/g Hb). At the same time, the MDA lipid 
peroxidation system activation was decreased by 41.9% (from 7.78±1.06 to 4.52±0.28 nmol/g Hb). 
Conclusion. The obtained data proved high efficacy of a succinate-containing drug in slowing down the 
progression of post-intoxication delirium through increasing the level of the main cellular antioxidant, the re-
duced glutathione.  
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На сегодняшний день делирий относится 
к достаточно актуальным проблемам совре-
менной медицины [1–3]. Необходимо отметить, 
что данная проблема типична не только для 
нашей страны, о чем свидетельствуют много-
численные зарубежные публикации [4–6].  
Делирий является одним из распространен-
ных послеоперационных осложнений у пожи-
лых пациентов, у лиц, страдающих распростра-
ненным кардиосклерозом и имеющих широкий 
спектр сопутствующей патологии [7, 8]. Одной из 
частых причин формирования делириозного 
синдрома у больных токсикологического профи-
ля, поступающих в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), остается алко-
гольная зависимость [9].  
Актуальность данного исследования 
обусловлена увеличением в общей структуре 
больных токсикологического профиля встре-
чаемости острых отравлений прекурсором 
гамма-гидроксимасляной кислоты (ГОМК) — 
1,4-бутандиолом (1,4-БД) [10, 11].  
Известно, что 1,4-бутандиол, токсичность 
которого исследована недостаточно, относится 
к группе неэлектролитных промышленных 
спиртов [12]. В экспериментальных исследова-
ниях на животных установлено, что при попада-
нии внутрь спирт повышает проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, снижает 
интенсивность тканевого дыхания, подвергает-
ся метаболическим изменениям с образованием 
его альдегидных и (или) кислотных метаболи-
тов, приводящих к неравномерно выраженным 
дистрофическим изменениям клеток нервной 
ткани и отеку головного мозга. Наиболее значи-
мые расстройства при интоксикации спиртом 
связаны с нарушением нейтротрансмиттеров 
мозга (ГАМК-эргических систем), обеспечиваю-
щих баланс процессов возбуждения и торможе-
ния [13]. Клинически доказано формирование 
тяжелых абстинентных состояний, делириозно-
го синдрома у больных с систематическим упо-
треблением токсиканта [14–17]. 
Introduction  
Currently, delirium is one of significant chal-
lenges of modern medicine  [1–3]. Notably, this 
issue is common world-wide, as evidenced by nu-
merous international publications [4–6].  
Delirium is one of the most common postop-
erative complications in elderly patients with 
chronic coronary heart disease and a wide range of 
associated conditions [7, 8]. Alcohol addiction re-
mains one of the frequent causes of delirium syn-
drome in intoxicated patients admitted to the in-
tensive care unit (ICU) [9]. 
Relevance of this study is due to an increase in 
frequency of acute poisoning by the gamma-hy-
droxybutyric acid (GHA) precursor, 1,4-butanediol 
(1,4-BD), among the patients in toxicology 
wards [10, 11].  
The 1.4-butanediol, whose toxicity has not 
been sufficiently investigated, is a nonelectrolyte in-
dustrial alcohol [12]. Ingestion of the alcohol was 
found to increase the permeability of the blood-
brain barrier, reduce the intensity of tissue respira-
tion, undergo metabolic changes with the forma-
tion of its aldehyde and (or) acid metabolites, 
causing non-uniform dystrophic changes in nerv-
ous tissue cells and cerebral edema in animal exper-
imental studies. The most significant disorders in 
this compound intoxication are related to the im-
paired function of brain neurotransmitters 
(GABAergic systems), which normally help main-
taining the balance between excitation and inhibi-
tion [13]. The development of severe withdrawal or 
delirium syndrome in patients who regularly use the 
toxicant has been demonstrated clinically [14–17]. 
Studies on pathophysiology of post-intoxica-
tion delirium (PD) induced by psychoactive sub-
stances (PS) or alcohol have mainly focused on im-
paired free-radical oxidation processes and 
neurological markers [18, 19]. 
Changes in the lipid peroxidation (LPO) and 
some indicators of glutathione-dependent antiox-
idant system and associated biochemical systems 
in the red blood cells of patients with GHB (1,4-BD) 
precursor poisoning complicated by PD, as well as 
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В научных исследованиях, отражающих 
патофизиологию ПД, обусловленного употреб-
лением психоактивных веществ (ПАВ) и алко-
голя, значительная роль отводится нарушению 
процессов свободнорадикального окисления и 
нейромаркерам [18, 19]. 
Остаются неизученными изменения 
состояния процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и некоторых показателей глу-
татион-зависимой антиоксидантной системы и 
сопряженных биохимических систем в эритро-
цитах больных с отравлениями прекурсорами 
ГОМК (1,4-БД), осложненных ПД, а также оцен-
ка влияния на патологический процесс сукци-
нат-содержащего препарата. 
Цель исследования — совершенствование 
интенсивной терапии острых отравлений 1,4-
бутандиолом, осложненных развитием пост-
интоксикационного делирия.  
Материал и методы 
Анализировали эффективность лечения 40 
мужчин с ПД в возрасте от 25 до 40 лет, находив-
шихся в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии центра лечения острых отравлений много-
профильного стационара. Всех пациентов 
случайным образом поделили на две группы по ха-
рактеру применяемой фармакотерапии: 20 пациен-
тов (основная группа, 1-я группа) дополнительно к 
стандартной интенсивной терапии получили сукци-
натсодержающий препарат Цитофлавин «ООО 
НТФФ Полисан, Санкт-Петербург», 40 мл ежедневно 
в разведении на 10% растворе глюкозы 2 раза в 
сутки внутривенно капельно, в течение 7 суток; 20 
больных (группа пациентов без Цитофлавина, 2-я 
группа) — получали стандартную интенсивную те-
рапию. Для сравнения обследовали 18 мужчин в 
возрасте от 25 до 40 лет (контрольная группа). Сред-
ний возраст пациентов 1-ой группы составил — 
36,1±6,9 лет, 2-ой группы — 35,7±7,2 лет, мужчин 
контрольной группы — 35,9±7,4 лет, без значимых 
межгрупповых различий.  
У всех больных с ПД состояние расценили как 
тяжелое. В биологических средах по данным газового 
хроматографа с масс-спектрометрическим детекто-
ром GCMS-QP2010 SE (Shimadzu, Япония) обнару-
жили ГОМК, выраженность делирия по шкале DRS-
R-98 (Trzepacz и др.,1988) составила 20 баллов и более, 
стаж систематического употребления ГОМК — 
больше 1 месяца, тяжесть состояния по шкале Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation II (АРАСНЕ II) 
(Knaus W.A., 1985) — не более 10 баллов. Диагноз де-
лириозного синдрома соответствовал Международ-
ной классификации болезней (МКБ-10) (WHO, 1992).  
Исследование пациентов проводили с момента 
диагностики делириозного синдрома (1-е сутки) и 
далее на 3-е и 7-е сутки интенсивной терапии.  
В биохимическом анализе крови (в эритроци-
тах пациентов) определяли показатели системы глу-
татиона и процессов ПОЛ: концентрацию восстанов-
ленного глутатиона (ВГ) — по методу G. L. Elman 
(1959), сульфгидрильных групп белков (СГ) — по Bel-
lomo G. et all (1990), малонового диальдегида (МДА) — 
the assessment of efficacy of the succinate-contain-
ing drugs in the treatment of such patients remain 
unexplored. 
The aim of the study is to explore ways to im-
prove the intensive care of acute 1,4-butanediol 
poisoning complicated by post-intoxication delir-
ium development. 
Materials and Methods 
The efficacy of treatment of 40 men with PD aged 
25 to 40 years admitted to the ICU of the Acute Poisoning 
Treatment Center of a general hospital was evaluated. All 
patients were divided into two groups based on the drugs 
they received. First, or main, group included 20 patients 
who in addition to the conventional intensive care were 
prescribed Cytoflavin (Cytoflavin succinate, Polisan Ltd, 
Saint-Petersburg, Russia) dosed 40 ml daily diluted in 
10% dextrose6 administered intravenously twice a day 
for 7 days. The second group consisted of 20 men, who 
received conventional intensive care. Eighteen men aged 
25 to 40 years served as the control group. The average 
age of the 1st group patients was 36.1±6.9 years, the 2nd 
group — 35.7±7.2 years, control group — 35.9±7.4 years, 
without significant intergroup differences. 
All the patients with PD were assessed as being se-
verely ill. GHB was found in biological fluids taken from 
them using the GCMS-QP2010 SE gas chromatograph 
with mass spectrometry (Shimadzu, Japan), delirium 
severity on DRS-R-98 scale (Trzepacz et al., 1988) was 20 
points or more, the history of regular use of GHB was 
more than 1 month, the severity of their condition on the 
scale of Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 
II (APACHE II) (Knaus W. A., 1985) was 10 points and less. 
The diagnosis of delirium corresponded to the Interna-
tional Classification of Diseases (ICD-10) (WHO, 1992).  
The patients were studied from the moment of 
delirium diagnosis (Day 1) and further on Days 3 and 7 
of intensive care. 
The following clinical chemistry parameters of glu-
tathione system and lipid peroxidation were measured in 
the serum or red blood cells: reduced glutathione (RG) by 
G. L. Elman method (1959), sulfhydril protein groups 
(SG) according to Bellomo G. et al (1990), malone dialde-
hyde (MDA) according to M. Uchiyama (1978), activity of 
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) as per 
A. Kornberg et al. (1955), glutathione reductase (GR) 
based on I. Garlberg, B. Mannervik (1985) method, glu-
tathione peroxidase (GP) based on A. N. Gavrilova and 
N. F. Khmara (1986), catalases according to M. A. Ko-
rolyuk (1988). 
The enzyme activity was calculated per gram of he-
moglobin in erythrocyte hemolysate. Hemoglobin con-
centration was determined by hemiglobincyanide 
method.  
A psychometric scale DRS-R-98 was used to assess 
the evolution and severity of delirium. 
The oxygen transport function was evaluated using 
an indirect calorimeter Quark RMR (COSMED Deutsch-
land GmbH, Italy), the studied parameters included oxy-
gen consumption (VO2, ml/min) and carbon dioxide pro-
duction (VCO2, ml/min).  
Statistical analysis of the results was performed 
using the Statistica for Windows software (version 10). 
The mean and standard deviation (M±SD, min–max, 
по M. Uchiyama (1978), активность глюкозо-6-фос-
фат дегидрогеназы (Г-6-Ф-ДГ) — по A. Kornberg et al 
(1955), глутатион-редуктазы (ГР) — по I. Garlberg, 
B. Mannervik (1985), глутатион-пероксидазы (ГП) — 
по А. Н. Гавриловой и Н. Ф. Хмары (1986), каталазы — 
по М. А. Королюку (1988). Расчет активности фер-
ментов производили на грамм гемоглобина (в гемо-
лизате эритроцитов). Концентрацию гемоглобина 
определяли гемиглобинцианидным методом.  
Для оценки динамики, выраженности и тяже-
сти делириозного синдрома использовали психо-
метрическую шкалу — DRS-R-98. 
Оценку кислородно-транспортной функции 
организма проводили с помощью непрямого кало-
риметра модели Quark RMR (COSMED Deutschland 
GmbH, Италия), изучали показатели — объем по-
требления кислорода (VO2, мл/мин) и объем выде-
ления углекислого газа (VCO2, мл/мин).  
Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли в программе Statistic for Windows 
(версия 10). Выполняли расчет статистики (M±SD, 
min-max, Me [Q25; Q75]). Для изучения динамики из-
менений параметров внутри групп (сравнение меди-
анных значений параметров в различные моменты 
времени в пределах одной группы) использовали не-
параметрический метод — критерий Уилкоксона,  
для проведения межгрупповых сравнений медиан-
ных значений параметров использовали непарамет-
рический критерий — U-критерий Манна–Уитни. 
Различия между изучаемыми признаками считали 
статистически значимыми, если p составлял 95 и 
более процентов (p<0,05).   
Результаты и обсуждение 
У пациентов, находящихся в психотиче-
ском состоянии в 1-е и 3-е сутки ПД наблюдали 
выраженные изменения баланса про — и анти-
оксидантных систем (табл. 1). 
Установили, статистически значимое сни-
жение концентрации ферментов: ВГ — на — 
54,9%, ГП — на — 13,2%, Гл-6ф-ДГ — на — 50,2%, 
СГ — на — 47,3%, ГР — на — 20,2% в эритроци-
тах больных с ПД, в сравнении с контрольной 
группой, в период 1-х суток наблюдения. В 
свою очередь, угнетения каталазы в изучае-
мый период не отмечали, как в 1-й, так и 2-й 
группах, в связи с чем, данный показатель в 
оценке ферментативного звена антиоксидант-
ной системы являлся неинформативным.  
Диагностировали статистически значимое 
и более выраженное в сравнении с остальными 
показателями угнетение активности фермента 
ГП в изучаемых группах в 1-е сутки наблюде-
ния, обусловленное снижением уровня суб-
страта ГП реакции — ВГ и дефицитом НАДФ·H. 
Глутатион-пероксидазная активность в эритро-
цитах больных 1-й и 2-й групп снизилась до 88,3 
и 84,2%, соответственно, по сравнению с этим 
показателем в группе здоровых лиц.  
В период 3-х суток, в исследуемых группах 
больных с ПД наблюдали специфические отли-
чия, характеризующие влияние сукцината на 
Me [Q25; Q75]). For studying the dynamics of changes in-
side the groups (comparison of median parameters at 
various time within the same group) we used the non-
parametric Wilcoxon test, and for inter-group compari-
son of median parameters we used the non-parametric 
Mann–Whitney U-test. The difference was deemed sig-
nificant at a p-value less than 0.05.  
Results and Discussion 
In psychotic patients on Days 1 and 3 of PD 
significant changes in the pro — and antioxidant 
systems balance were observed (tables 1). 
A statistically significant decreases in enzyme 
activity in RBCs of patients with PD were found: 
RG — by 54.9%, GP — by 13.2%, G6PD — by 50.2%, 
SG — by 47.3%, GR — by 20.2% compared to the 
control group during the first day of observation. 
Meanwhile, there was no suppression of catalase 
activity between groups 1 and 2 in studied param-
eters, and this parameter was considered uninfor-
mative for the evaluation of the antioxidant sys-
tem enzymes.  
We diagnosed a significant inhibition of GP 
enzyme activity in the study groups during the 1st 
day of observation, which was caused by reduced 
level of RG (the GP reaction substrate) and a short-
age of NADPH. Glutathione peroxidase activity in 
erythrocytes of the patients from groups 1 and 2 de-
creased to 88.3 and 84.2%, respectively, compared 
to the group of healthy volunteers.  
On Day 3, the studied groups of patients with 
PD exhibited differences in effect of succinate on 
free-radical oxidation activation and glutathione 
system. The direct effect of free-radical oxidation 
activation on the activity of glutathione system 
(RG) and G6PD enzymes was as follows: 3.33–3.06 
µmol/g Hb and 3.07–3.55 µmol/min/g Hb, respec-
tively, that was considerably lower than in Group 1 
(4.2–4.29 µmol/min/g Hb and 3.74–4.10 
µmol/min/g Hb, respectively) (table 1).  
In the group 2 the opposite pattern was ob-
served by Day 3 of treatment. A high rate of lipid 
peroxidation was found which was 1.85-fold 
higher than in healthy individuals. The concentra-
tion of lipid peroxidation products in the red 
blood cells of patients was found to be 1.14 times 
higher than in Group 1. Nevertheless, due to pre-
served antioxidant protection capacities, there 
was no critical exhaustion of the antiradical pro-
tection system in PD, and the MDA concentration 
was 5.58–6.2 nmol/g Hb. The results corraborate 
the previous experimental study showing body’s 
ability to endure the high-intensity lipid peroxida-
tion in critical illness, which is the cornerstone of 
resistance to hypoxia [20]. 
It is noteworthy that after 3 days of hospitaliza-
tion reduced peroxidation processes in erythrocytes 
were found in the group 1 patients receiving 
Cytoflavin, i.e. MDA level decreased by 25.3% 
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процессы активации свободнорадикального 
окисления и системы глутатиона, как ведущей 
составляющей системы антиоксидантной 
защиты. Диагностировали прямое влияние 
активации свободнорадикального окисления на 
концентрацию ферментов системы глутатиона 
(ВГ) и фермента Гл-6ф-ДГ, их содержание соста-
вило — 3,33–3,06 мкмоль/г Hb и 3,07–3,55 мкмоль/ 
(мин-г Hb), соответственно, значительно ниже, 
чем в 1-й группе (4,2–4,29 мкмоль/ (мин-г 
Hb) и 3,74–4,10 мкмоль/(мин-г Hb), соответ-
ственно), (табл. 1).  
Во 2-й группе к 3-м суткам лечения 
отмечали противоположную динамику. Выяви-
ли высокую уровень скорость протекания про-
цессов ПОЛ — в 0,85 раза выше, чем у здоровых 
лиц. В эритроцитах больных установили более 
высокую концентрацию продуктов ПОЛ — в 
1,14 раза выше, чем в 1-й группе. Тем не менее, 
благодаря сохранению резервов антиокси-
дантной мощности, критического уровня исто-
щения системы антирадикальной защиты при 
ПД не наблюдали, концентрация МДА состави-
(P=0.003), while the RG activity increased by 14.6% 
(P=0.02) and GP activity increased by 2.7% (P=0.03) 
compared to the Day 1 of treatment. However, there 
were no significant changes in SG, GR and G6PD lev-
els in erythrocytes of the group 1 patients (table 2).  
During the evaluation of oxygen transport func-
tion by indirect calorimetry an increase in oxygen 
consumption by 15.8% (P=0.002) was detected by 
Day 3 in patients with PD receiving Cytoflavin and a 
decrease of this parameter in the group 2 patients by 
3.3% (P=0.24), compared to Day 1 of study (table 3).  
By Day 7 of succinate administration, there 
was a tendency to increased G6PD by 50.3% (from 
3.68±0.57 to 5.53±0.35 µmol/min/g Hb), RG by 
17.1% (from 3.68±0.26 to 4.31±0.41 µmol/g Hb), GP 
by 37.6% (4.54±0.21 to 6.25±0.19 µmol/min/g Hb), 
GR by 14.9% (from 174.1±16.3 to 200.2±4.11 
µmol/min/g Hb), reduced lipid peroxidation rate 
and MSA level by 41.9% (from 7.78±1.06 to 
4.52±0.28 nmol/g Hb) in the RBCs of the main 
group patients. In the group 2 patients, no changes 
in concentration of RG, GP, GR activity and MDA 
level were diagnosed in erythrocytes over the same 
Parameters                                                                                                                Values in groups at study stages  
                                                                                                    + Cytoflavin                                                              – Cytoflavin                                     Control 
                                                                               Day 1                Day 3                 Day 7                Day 1                  Day 3                Day 7                        
G6PD, µmol/min/g Hb                        3.68±0.57        3.84±0.25         5.53±0.35         3.37±0.3          3.41±0.29       3.53±0.97        5.552±0.61 
                                                                      P=0.02**        P=0.001**         P=0.71**          P=0.02**          P=0.001**       P=0.001**            5.3; 5.7 
                                                                     3.44;  4.28       3.74;  4.10          P=0.71*           P=0.04*           P=0.001*        2.91; 4.01 
                                                                                                                            5.51; 5.89        3.22; 3.56          3.07; 3.55                                               
RG, µmol/g Hb                                        3.68±0.26       4.22±0.41         4.31±0.41         3.48±0.4          3.58±0.51         3.61±0.4          5.782±0.36 
                                                                      P=0.02**          P=0.02**         P=0.001**         P=0.71*            P=0.04*         P=0.001*            5.6; 6.1 
                                                                      3.43; 3.75         4.2; 4.29           4.2; 4.40          P=0.02**           P=0.01**        P=0.001**                    
                                                                                                                                                       3.22; 3.73          3.33; 3.06        3.33; 3.90                    
GP, µmol/min/g Hb                              4.54±0.21        5.12±0.31         6.25±0.19        4.33±0.53         4.27±0.63       4.10±0.44        5.144±0.24 
                                                                      P=0.01**          P=0.56**          P=0.02**           P=0.49*            P=0.04*          P=0.001*             4.8; 5.3 
                                                                      4.27; 5.14        4.10; 5.87         5.92; 6.54        P=0.001**          P=0.04**        P=0.001**                   
                                                                                                                                                       3.99; 4.79            3.8; 4.6          3.44; 4.33                    
SG, µmol/g Hb                                        3.79±0.31       3.88±0.30         4.21±0.17        3.95±0.53         3.85±0.63       3.82±1.04        5.601±0.62 
                                                                     P=0.001**       P=0.001**        P=0.001**         P=0.91*            P=0.87*           P=0.02*             5.2; 5.8 
                                                                      3.65; 4.03         3.7; 4.13          3.86; 4.35        P=0.001**         P=0.001**       P=0.001**                    
                                                                                                                                                       3.75; 4.51          3.22; 4.33        3.51; 3.91                    
Catalase, µmol/min/g Hb                   26.8±6.52       29.2±3.54         33.6±3.45        27.4±3.76        25.90±3.89      28.3±3.61        28.07±1.09 
                                                                      P=0.27**          P=0.09**          P=0.02**           P=0.75*            P=0.04*           P=0.64*           27.8; 30.1 
                                                                      23.0; 32.9        26.8; 31.7         27.9; 36.9         P=0.28**           P=0.03**         P=0.04**                     
                                                                                                                                                       24.6; 29.9          24.3; 29.6        25.2; 32.9                    
GR, µmol/min/g Hb                            174.1±16.3    178.50±9.19     200.2±4.11     180.1±18.1       168.3±17.1     167.2±16.6      209.3±23.91 
                                                                      P=0.02**        P=0.001**         P=0.71**           P=0.65*            P=0.04*         P=0.001*        210.1; 212.1 
                                                                   164.7; 191.1   171.9; 185.5    197.9; 204.4       P=0.02**          P=0.001**       P=0.001**                    
                                                                                                                                                    165.3; 193.5     160.3; 180.5   159.3; 174.3                  
MDA, nmol/g Hb                                   7.78±1.06       5.81±0.39         4.52±0.28        6.85±0.84         6.65±0.58       7.11±1.53        5.768±0.44  
                                                                     P=0.001**        P=0.79**         P=0.001**         P=0.45*            P=0.04*         P=0.001*            5.4; 5.9 
                                                                      6.68; 7.92         5.58; 6.2          4.28; 4.77         P=0.03**           P=0.03**        P=0.001**                    
                                                                                                                                                       5.67; 7.22          6.33; 7.08        6.50; 7.65
Таблица 1. Показатели глутатион-зависимой антиоксидантной системы, сопряженных биохимических 
систем и активации процессов перекисного окисления липидов у больных с острыми отравлениями 
1,4-БД (М±SD, Q25; Q75). 
Table 1. Parameters of glutathione-dependent antioxidant system, associated biochemical systems and lipid per-
oxidation activation in patients with acute 1,4-BD poisoni (М±SD, Q25; Q75). 
Note. * — P for intergroup difference (+/-Cytoflavin); **— P vs control group. 
Примечание. Для табл. 1–3: Parameters — показатели; values in groups at study stages — значения в группах на стадиях 
исследования; day – сутки; G6PD — Гл-6ф-ДГ; RG — ВГ; GP — ГП; SG — CГ; GR — ГР; MDA — МДА. * — p межгрупповое 
отличие (+/-Cytoflavin); ** — р отличие по сравнению с контрольной группой. 
ла 5,58–6,2 нмоль/г Hb. Полученные результаты 
согласуются с данными, экспериментального 
исследования, которое свидетельствуют о том, 
что в критических состояниях, способность 
организма выдерживать процессы ПОЛ высо-
кой интенсивности является основой рези-
стентности к гипоксии [20]. 
Необходимо отметить, что в период 3-х 
суток, в 1-й группе, на фоне терапии «Цитофла-
вином», диагностировали уменьшение величи-
ны интенсивности протекания перекисных 
процессов в эритроцитах — снижение содер-
жания МДА на 25,3% (p=0,003), статистически 
значимое повышение активности ВГ на 14,6% 
(p=0,02), ГП на 2,7% (p=0,03), в сравнении с 1-и 
сутками терапии. В свою очередь, в эритроци-
тах больных 1-й группы не наблюдали значи-
тельных изменений концентрация СГ, ГР и 
Гл-6ф-ДГ (табл. 2).  
В ходе оценки кислородно-транспортной 
функции организма методом непрямой кало-
риметрии диагностировали прирост потребле-
ния кислорода на 15,8% (p=0,002) к 3-м суткам 
time period compared to Day 1, presumably due to 
strong impact of free-radical oxidation on glu-
tathione system (table 1).  
The most severe delirium manifestations in pa-
tients were observed on Day 3 from its onset. The overall 
severity of PD on DRS-R-98 scale in this period in the 
group 1 was 26.7±4.8 points and in group 2 — 25.9±4.1 
points with no significant intergroup differences 
(P=0.75). On the other hand, a significant decrease in 
the overall PD manifestations was diagnosed in pa-
tients of group 1 by Day 7: it was as low as 18.1±4.3 
points vs 22.9±3.3 points in group 2 (P=0.03).  
We identified a specific pattern of symptom 
regression in patients who received intensive treat-
ment with Cytoflavin. By Day 7 the patients of the 
main group first demonstrated reduced anxiety and 
restlessness, then disorientation and psychotic 
symptoms subsided. In the group of patients not re-
ceiving Cytoflavin, these patterns were not evident. 
In spite of the intensive treatment, the Group 2 pa-
tients still had delirium with allopsychic disorien-
tation, severe anxiety and restlessness associated 
with abnormal reality perception with predomi-
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Parameters                                                                                                                     Values in groups at study stages 
                                                                                                              Day 1                      Day 3   Increase/decrease, %     Day 7   Increase/decrease, % 
G6DP, µmol/min/g Hb                                1                    3.68±0.57              3.84±0.25                 +4.3                  5.53±0.35                +50.3 
                                                                                                                                      P=0.22                                                 P=0.01                         
                                                                             2                     3.37±0.3               3.41±0.29                 +1.2                  3.53±0.97                +10.6 
                                                                                                                                      P=0.55                                                 P=0.09                         
RG, µmol/g Hb                                               1                    3.68±0.26              4.22±0.41                +14.6                 4.31±0.41                +17.1 
                                                                                                                                      P=0.02                                                 P=0.01                         
                                                                             2                     3.48±0.4               3.58±0.51                 +2.8                   3.61±0.4                 +3.73 
                                                                                                                                      P=0.52                                                 P=0.46                         
GP, µmol/min/g Hb                                     1                    4.54±0.21              5.12±0.31                +12.7                 6.25±0.19                +37.6 
                                                                                                                                      P=0.03                                                 P=0.01                         
                                                                             2                    4.33±0.53              4.27±0.63                –1.38                 4.10±0.44                –5.31 
                                                                                                                                      P=0.55                                                 P=0.30                         
GR, µmol/min/g Hb                                     1                   174.1±16.3           178.5±9.19                +2.5                 200.2±4.11               +14.9 
                                                                                                                                      P=0.51                                                 P=0.01                         
                                                                             2                   180.1±18.1           168.3±17.1                –6.5                 167.2±16.6                –7.1 
                                                                                                                                      P=0.04                                                 P=0.04                         
Catalase, µmol/min/g Hb                          1                    26.8±6.52              29.2±3.54                 +8.9                  33.6±3.45                +25.4 
                                                                                                                                      P=0.31                                                 P=0.04                         
                                                                             2                    27.4±3.76              25.9±3.89                 –5.4                  28.3±3.61                 +3.3 
                                                                                                                                      P=0.04                                                 P=0.07                         
MDA, nmol/g Hb                                          1                    7.78±1.06              5.81±0.39                –25.3                 4.52±0.28                –41.9 
                                                                                                                                     P=0.003                                               P=0.002                        
                                                                             2                    6.85±0.84              6.65±0.58                 –2.9                  7.11±1.53                 –3.8 
                                                                                                                                      P=0.57                                                 P=0.04                         
SG, µmol/g Hb                                               1                    3.79±0.31               3.88±0.3                   +2.3                  4.21±0.17                +11.1 
                                                                                                                                      P=0.69                                                 P=0.03                         
                                                                             2                    3.95±0.53              3.85±0.63                 –2.5                  3.82±1.04                 –3.3 
                                                                                                                                      P=0.44                                                 P=0.47                         
Таблица 2. Внутригрупповая динамика изменений показателей глутатион-зависимой антиоксидантной 
системы, сопряженных биохимических систем и активации процессов ПОЛ у больных с острыми отрав-
лениями 1,4-БД, осложненными ПД. 
Table 2. Intragroup changes of parameters of glutathione-dependent antioxidant system, associated biochemical 
systems and lipid peroxidation activation in patients with acute 1,4-BD poisoning complicated by PD.  
Note. Increase/decrease — percent of increase(+)/decrease(-) vs Day 1; for tables 2,3: 1 — patients taking Cytoflavin; 2 — patients 
not taking Cytoflavin; P — difference vs Day 1. 
Примечание. Increase/decrease — коэффициент прироста/снижения в сравнении с 1-и сутками; для табл. 2, 3: 1 — 
группа больных с Цитофлавином; 2 — группа больных без Цитофлавина; p — отличие по сравнению с 1-и сутками 
терапии. 
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у больных с ПД на фоне терапии «Цитофлави-
ном» и снижение данного показателя во 2-й 
группе на 3,3% (p=0,24), в сравнении с 1-и сут-
ками наблюдения (табл. 3).  
К 7-м суткам применения сукцината в 
эритроцитах больных основной группы 
отмечали тенденцию к росту содержания фер-
ментов Гл-6ф-ДГ на 50,3% (с 3,68±0,57 до 
5,53±0,35 мкмоль/(мин-г Hb), ВГ на 17,1% (с 
3,68±0,26 до 4,31±0,41 мкмоль/г Hb), ГП на 37,6% 
(4,54±0,21 до 6,25±0,19 мкмоль/(мин-г Hb)), ГР на 
14,9% (с 174,1±16,3 до 200,2±4,11 мкмоль/(мин-г 
Hb)), снижение скорости протекания ПОЛ и 
уровня МДА на 41,9% (с 7,78±1,06 до 4,52±0,28 
нмоль/г Hb). Во 2-й группе, в данном времен-
ном периоде, изменений концентрация фер-
ментов ВГ, ГП, ГР и содержания МДА в эритро-
цитах больных, в сравнении с 1-и сутками, не 
диагностировали по причине активного влия-
ния процессов свободнорадикального окисле-
ния на систему глутатиона (табл. 1)  
Необходимо отметить, что наиболее выра-
женные симптомы делирия у больных выявляли 
на 3-е сутки от его начала. Общая выраженность 
симптомов ПД по шкале DRS-R-98, в данный 
период, в 1-й группе составила 26,7±4,8 балла и 
во второй — 25,9±4,1 балла, без достоверных 
межгрупповых отличий (p=0,75). В свою очередь, 
достоверное снижение общей выраженности ПД 
диагностировали у больных 1-й группы к 7-м сут-
кам — до 18,1±4,3 балла, в сравнении со 2-й груп-
пой — 22,9±3,3 балла (p=0,03).  
На фоне интенсивной терапии с использо-
ванием Цитофлавина выявили последователь-
ность редукции психопатологической симпто-
матики. В клинической картине у больных 1-й 
группы к 7-м сутками диагностировали умень-
шение, в первую очередь, тревожной симпто-
матики и двигательного беспокойства, затем, 
признаков дезориентировки и симптомов пси-
хотического уровня. В группе больных без 
nance of visual and auditory hallucinations of dif-
ferent intensity. The results of our study corraborate 
the research data of Livanov G. et al. (2015) demon-
strating the positive effect of succinate on the du-
ration and severity of mental disorders in intoxica-
tion-induced delirium [21].  
Conclusion  
The study provided a strong evidence of se-
vere hypoxia-induced metabolic alterations in 
acute 1,4-BD poisoning complicated by PD. The 
free-radical oxidation activation and abnormal 
functioning of antioxidant protection system, in-
cluding glutathione system being its leading com-
ponent, seem to contribute to the development of 
metabolic disorders. 
In turn, the obtained data demonstrate a high 
efficiency of the succinate-containing Cytoflavin 
drug in slowing down the progression of PD due to 
an increased level of the main cellular antioxidant, 
RG, restoration of thiol disulfide cellular balance, in-
creased activity of antioxidant enzymes (catalase, GP) 
and enzymes involved in the glutathione reduction 
from the oxidized form (G6PD and GR). The drug had 
a notable effect on the clinical course of PD and re-
duced the main symptoms by Day 7 post-treatment 
due to restored oxygen-dependent respiration with 
accumulation of NADPH and high-energy com-
pounds necessary for RG production in the tissues.  
The obtained quantitative data on the peroxi-
dation protection system, rate and intensity of lipid 
peroxidation in patients' erythrocytes can be used 
as additional criteria of PD severity in patients with 
1,4-BD poisoning.
Parameters                                                                                                                     Values in groups at study stages 
                                                                                                              Day 1                      Day 3   Increase/decrease, %     Day 7   Increase/decrease, % 
VO2, ml/min                                                    1                   265.2±12.8           307.3±21.5               +15.8                286.7±17.2                –6.4 
                                                                                                                                     P=0.002                                                P=0.04                         
                                                                             2                   274.7±11.3           265.2±10.4                –3.3                 195.4±10.4               –28.8 
                                                                                                                                      P=0.24                                                P=0.001                        
VCO2, ml/min                                                 1                   219.5±12.2           247.3±14.6              +12.7           255.6±18.4 +6.9 
                                                                                                                                      P=0.02                                                 P=0.02                         
                                                                             2                    220.4±9.7            229.5±11.3                +4.1                  201.6±9.4 
                                                                                                                                      P=0.70                                                 P=0.04                    –8.6 
Таблица 3. Динамика показателей потребления кислорода и выделения углекислого газа у больных с 
ПД при острых отравлениях 1,4-БД.  
Table 3. Changes in oxygen consumption and carbon dioxide production in patients with PD and acute 1,4-BD 
poisoning.
Note. VО2 — oxygen consumption; VСО2 — carbon dioxide production; P — differences vs Day 1; increase/decrease — percent 
of increase(+)/decrease(–) vs Day 1. 
Примечание. VО2 — объем потребления кислорода; VСО2 — объем выделения углекислого газа; p — отличие по сравне-
нию с 1-и сутками терапии; increase/decrease — коэффициент прироста и снижения в сравнении с 1-и сутками терапии.
использования Цитофлавина такой закономер-
ности выявить не удалось. Несмотря на, прово-
димую терапию в клинической картине у боль-
ных 2-й группы сохранялись признаки 
делириозного синдрома с аллопсихической дез-
ориентировкой, ярко выраженными симптома-
ми тревоги и двигательного беспокойства на 
фоне искаженного восприятия окружающей 
действительности с преобладанием зрительных 
и слуховых галлюцинаторных переживаний раз-
ной интенсивности. Результаты выполненной 
работы согласуются с данными исследования 
Ливанова Г. А. и соавт. (2015), которые доказы-
вают положительное влияние сукцинат-содер-
жащего препарата на продолжительность и 
выраженность психических нарушений при 
интоксикационном делирии [21].  
Заключение 
Результаты работы свидетельствуют о 
выраженных метаболических нарушениях 
гипоксического характера при острых 
отравлениях 1,4-БД, осложненных ПД. В 
формировании данных нарушений особое 
место занимают процессы активации сво-
боднорадикального окисления и нарушений 
функции системы антиоксидантной защи-
ты, в том числе и системы глутатиона, как 
ведущей ее составляющей. 
В свою очередь, полученные в настоящем 
исследовании данные демонстрируют высокую 
эффективность сукцинат-содержащего препа-
рата «Цитофлавина» в отношении замедления 
прогрессирования клинического течения ПД, за 
счет повышения уровня основного антиокси-
данта клетки — ВГ, восстановления тиол-
дисульфидного статуса клетки, повышения 
активности антиоксидантных ферментов (ката-
лазы, ГП) и ферментов, принимающих участие в 
восстановлении глутатиона из окисленной 
формы (Гл-6ф-ДГ и ГР). Необходимо отметить 
влияние препарата на клиническое течение ПД 
с редукцией основных симптомов ПД к 7-м сут-
кам терапии, благодаря восстановлению кисло-
родзависимого дыхания с накоплением НАДФ-
Н и макроэргических соединений, необходимых 
для синтеза ВГ, в тканях внутренних органов.  
Полученные количественные данные 
оценки состояния системы антиперекисной 
защиты, скорости и интенсивности протека-
ния процессов ПОЛ в эритроцитах больных 
могут использоваться как дополнительные 
критерии тяжести ПД при отравлении 1,4-БД.
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